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【摘要】  目的  探讨筋骨草总黄酮（TFA）治疗系膜增生性肾小球肾炎（MsPGN）大鼠后核转录因子
-κB（NF-κB）及下游转化生长因子-β1（TGF-β1）的变化。方法  采用改良慢性血清病MsPGN大鼠模型，
于造模第 5 周末检测尿蛋白，将尿蛋白阳性者随机分为模型组、雷公藤多甙（TWP）组、不同剂量 TFA组。
于造模第 6周开始给药，6 周后，测定各组大鼠的 24 h尿蛋白定量、血生化和肾组织病理变化，MaxVisionTM
即用型快速免疫组化一步法检测大鼠肾组织中NF-κB p65的表达，双抗体夹心法检测血清中TGF-β1的变化。
结果  TFA可显著降低尿蛋白，明显减小系膜区面积占毛细血管丛面积的百分比（P＜0.05或 P＜0.01）；
高、中剂量的 TFA治疗效果与 TWP相近（P＞0.05）。模型对照组大鼠肾组织NF-κB p65、血清 TGF-β1的




降低 NF-κB并进而降低 TGF-β1可能是治疗MsPGN大鼠的作用机制之一。 
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【Abstract】  Objective  To investigate the effects of total flavonoids of Ajuga (TFA) on nuclear transcriptional 
factor of kappa B (NF-κB) in mesangial proliferative glomerulonephritis (MsPGN) rats. Methods  MsPGN rat 
was induced by the improved chronic serum sickness model after five weeks. the positive urinary protein rats were 
randomly divided into model group, triptergium wilfordii polyglycosidium (TWP) group and TFA group with 
different dosage, normal rats was considered as the control group. MsPGN rats were treated with drugs since the 
sixth week; succeeding six weeks later，all rats were detected 24 h urinary protein, blood biochemistry, NF-κB 
change in renal tissue by immunohistochemical method, serum transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) was 
measured by double antibody sandwich ELISA immunoassay. Results  Compared with model group, TFA can 
significantly reduce the urinary protein, decrease BUN, Scr, TG, TC, mitigate the morphological damage (P＜0.05 
or P＜0.01); The effects of high-dosage (2.160 g/kg) TFA and middle-dosage (1.080 g/kg) TFA were as similar as 
those of TWP (P＞0.05). The renal tissue NF-κB (Integral optical density, IOD) and serum TGF-β1 (pg/ml) in 
model control was significantly higher than that in normal control group, NF-κB p65 28.93±4.45 vs. 4.51±0.96, 
P＜0.01; TGF-β1: (247.63±51.55)pg/ml vs. (127.52±27.84)pg/ml, P＜0.01; With the intervention trerapy of 
high-dosage TFA, middle-dosage TFA and TWP, the expression of NF-κB in renal tissue and TGF-β1 in serum 
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11.70±3.97, P＜0.01; TGF-β1: (181.96±52.93)pg/ml, (204.33±38.30)pg/ml, (188.07±42.92)pg/ml, P＜0.05. 
Conclusion  Reducing the expression of NF-κB and successive TGF-β1 may be one of the mechanisms of total 
flavonoids of Ajuga treatment on MsPGN rats.  
【Key words】  Ajuga;  Glomerulonephritis, membranoproliferative;  NF-kappa B;  Transforming growth 
factor beta1 
 
核转录因子-κB（nuclear transcriptional factor of 
kappa B，NF-κB）是转录因子家族的重要成员，参与




















1．实验药物中 TFA的制备：同文献[3]，制得每 1 ml









p65 Mouse Monoclonal IgG，北京中杉金桥生物技术限
公司提供，批号 SC-8008；TGF-β1 ELISA试剂盒，上
海森雄科技实业有限公司，批号为 0810121；
MaxVisionTM 试 剂 盒 （ KIT-5001 MaxVisionTM 
HRP-Polymer anti-Mouse IHC Kir），福州迈新生物技
术开发有限公司，批号 090908408D；7230G型紫外可
见分光光度计（上海），Olympus AU64O型全自动生








1 mg开始，每日增加 1 mg，至 5 mg为止，继续每周
加量 1 mg，至 10 mg为止。存活大鼠于造模第 5周末，
进行尿蛋白检测。因麻醉意外和手术后出血死亡 3只，





剂量组 9只外其余各组 10只，表 1），各组尿蛋白定
量匹配、无统计学差异。 
2．给药方法：造模第 6周开始给药，按 1 ml/100 g
灌胃，每日 1次，连续 6周。经预试验后 TFA组按以上
















色变深，在 492 nm 处测 OD 值，TGF-β1 浓度与 OD
值成正比，通过绘制标准曲线求出标本中 TGF-β1 浓
度，具体如下：已包被抗体的 96孔反应板，设立标准
孔 8 孔，每孔中先各加入样品稀释液 100 μl，第一孔
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再加标准品 100 μl，混匀后吸出 100 μl，移至第二孔，
如此反复作对倍稀释至第 7孔，吸出 100 μl 弃去，每
孔均为 100 μl。第 8 孔为空白对照。待测样品孔中每
孔各加入待测样品 100 μl，37  ℃×120 min；洗涤后每
孔加入第一抗体工作液 50 μl，37  ℃×6 min；洗涤后
每孔加酶标抗体工作液 100 μl，37  ℃ 60 min；洗涤后
每孔加入底物工作液 100 μl，37 ℃暗处 5 min，每孔












免疫组化法检测大鼠肾组织中 NF-κB p65的表达  
采用 MaxVisionTM 即用型快速免疫组化一步法试剂盒
检测，具体如下：石蜡切片常规脱蜡和水化后浸入盛
有 0.01 mol/L枸橼酸盐缓冲液（pH 6.0），加热 1.5 min
修复抗原，自然冷却后 0.01 mol/L PBS液洗涤，50 μl 
3% H2O2室温下孵育 10 min，PBS液洗涤，每片加 50 μl
非免疫山羊血清，室温下 10 min，甩去血清；滴加 50 μl 
NF-κB p65（一抗稀释浓度为 1∶100），37  1℃  h；PBS
冲洗；每片加 50 μl 即用型 MaxVisionTM试剂，37 ℃ 

















结    果 
1.  TFA对MsPGN大鼠的治疗作用（表 1，2）：模
型对照组尿蛋白（mg/24 h）显著高于正常对照组（38.91
±10.62 vs. 9.96±4.38，P＜0.01），且较第 5 周末尿蛋
白明显增加（38.91±10.62 vs. 28.87±5.64，P＜0.05）；
而 TWP组、TFA高、中、低剂量组治疗后尿蛋白均明























3.  TFA对MsPGN大鼠肾组织 NF-κB p65表达的
影响（图 1～7）：肾小球中 NF-κB p65在细胞质和细
胞核中均有表达。正常组大鼠的肾小球中 NF-κB p65
只有极少活化或表达（图 1）。模型组大鼠肾小球 NF-κB 
p65 表达明显增多（NF-κB p65： 28.93±4.45 vs. 
4.51±0.96，P＜0.01），且棕色颗粒大部分已进入细胞






多于 TWP组（P＜0.01）（表 3和图 3～6）。 
4.  TFA 对 MsPGN 大鼠 TGF-β1 的影响：模型对
照组大鼠血清中 TGF-β1表达明显高于正常对照组 
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表 1  TFA治疗后大鼠尿蛋白及生化指标的变化（ x s ） 
尿蛋白(mg/24 h) 
组别 鼠数 剂量(g·kg-1·d-1) 









正常对照组 10 － 6.65±2.17 9.96± 4.38 76.40± 8.30 51.10± 9.21 1.61±0.37 1.56±0.28 
模型对照组 10 － 28.87±5.64b 38.91±10.62bc 51.90± 7.32b 58.50±11.03 2.39±0.47b 2.41±0.79b 
TWP组 10 0.018 26.30±7.32b 17.53± 7.37ace 65.10±15.30d 83.40±11.53be 1.98±0.40ad 1.95±0.37a 
TFA高剂量组 9 2.160 28.64±5.73b 21.64± 6.59bce 71.67±12.41e 50.78± 6.78g 1.65±0.27ef 1.59±0.31df 
TFA中剂量组 10 1.080 27.12±4.89b 18.28± 8.07ace 68.33±14.05e 57.60± 8.09g 1.94±0.38d 1.63±0.23df 
TFA低剂量组 10 0.540 26.12±4.52b 30.01± 7.55bdg 60.80±10.88bd 52.20± 8.60g 2.41±0.46b 2.18±0.65a 
注：与正常对照组相比，aP＜0.05，bP＜0.01；与给药前相比，cP＜0.05；与模型对照组相比，dP＜0.05，eP＜0.01；与 TWP组相比，fP＜0.05，gP＜0.01 
表 2  TFA治疗后大鼠尿蛋白及生化指标的变化（ x s ） 
尿蛋白(mg/24 h) 
组别 鼠数 剂量(g·kg-1·d-1) 





正常对照组 10 － 6.65±2.17 9.96± 4.38 9.44±1.97 40.50±10.29 
模型对照组 10 － 28.87±5.64b 38.91±10.62bc 15.76±3.57b 63.20±16.78b 
TWP组 10 0.018 26.30±7.32b 17.53± 7.37ace 11.17±2.74ae 45.62± 9.86d 
TFA高剂量组 9 2.160 28.64±5.73b 21.64± 6.59bce 11.62±1.78ae 48.67± 6.80d 
TFA中剂量组 10 1.080 27.12±4.89b 18.28± 8.07ace 12.56±2.85ad 50.10± 7.30ad 
TFA低剂量组 10 0.540 26.12±4.52b 30.01± 7.55bdg 13.37±4.01a 58.80± 9.26bf 
注：与正常对照组相比，aP＜0.05，bP＜0.01；与给药前相比，cP＜0.05；与模型对照组相比，dP＜0.05，eP＜0.01；与 TWP组相比，fP＜0.05，gP＜0.01 
表 3  TFA对MsPGN大鼠血清中肾脏病理学改变、肾组织 NF-κB p65、血清 TGF-β1含量的影响（ x s ） 
组别 鼠数 剂量(g·kg-1·d-1) 系膜区面积/毛细血管丛面积 NF-κB p65 TGF-β1(pg/ml) 
正常对照组 10 － 0.140±0.026 4.51±0.96 127.52±27.84 
模型对照组 10 － 0.304±0.059b 28.93±4.45b 247.63±51.55b 
TWP组 10 0.018 0.166±0.030d 11.70±3.97bd 188.07±42.92ac 
TFA高剂量组 9 2.160 0.179±0.056d 10.35±2.81bd 181.96±52.93ac 
TFA中剂量组 10 1.080 0.196±0.035ad 15.21±4.71bd 204.33±38.30bc 











5. 相关性分析：NF-κB p65与 TGF-β1进行相关性
分析，r＝0.598，P＜0.05，呈显著正相关。 
讨    论 

















型大鼠肾组织中 NF-κB p65表达明显增加（表 2，图 2）
（P＜0.01），阳性部位主要集中在肾小球，且阳性棕
黄色颗粒大部分已进入细胞核，提示在MsPGN大鼠肾





































（表 2，图 4～6）（P＜0.05或 P＜0.01），肾小球部位
的阳性颗粒主要集中在胞质，细胞核着色明显变浅，
提示 TFA可明显抑制 NF-κB p65亚单位的活化与核移
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